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STRESZCZENIE
Sok bergamotowy charakteryzuje się unikatowym 
profilem flawonoidów. Jest szczególnie bogaty 
we flawanony i flawony. Standaryzowana kompo-
zycja polifenoli z bergamoty zawiera takie flawo-
noidy jak sok bergamotowy, jednak ponad 200 
razy bardziej skoncentrowane. Liczne dane wska-
zują na jej znakomite działanie w hiperlipidemii 
i umiarkowanej hiperglikemii. Ponadto wykazuje 
ona inne korzystne właściwości plejotropowe. 
Poniższy dokument stanowi opinię grupy eksper-
tów będącą podsumowaniem aktualnej wiedzy na 
temat flawonoidów bergamoty i ich możliwego 
zastosowania w wybranych populacjach chorych.
Słowa kluczowe: standaryzowana kompozycja 
polifenoli z bergamoty, zaburzenia 
metaboliczne, stanowisko ekspertów
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ABSTRACT
Bergamot juice has a particularly high content 
and a unique composition of flavonoids. It is par-
ticularly rich in flavanones and flavones. Stan- 
dardized bergamot polyphenolic fraction has 
the same polyphenol profile as in the juice, but 
flavonoids are over 200 times more concentra- 
ted. Many data show its brilliant performance in 
hyperlipidaemia and moderate hyperglycaemia. 
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WSTĘP
W ostatnich latach rosnącym zainteresowaniem cie-
szy się możliwość wykorzystania biologicznie aktywnych 
substancji pochodzenia roślinnego do zapobiegania róż-
nym typom schorzeń, w tym chorobom cywilizacyjnym, 
oraz ich leczenia. W wielu badaniach klinicznych i epi-
demiologicznych dowiedziono, że dieta będąca źródłem 
wielu związków o dobroczynnym wpływie na organizm, 
w tym związków polifenolowych, przyczynia się do ob-
niżenia ryzyka występowania między innymi chorób 
układu sercowo-naczyniowego, otyłości, cukrzycy typu 2 
i nowotworów [1–15].
Wraz ze wzrostem świadomości społeczeństwa w za-
kresie zagrożeń związanych z rosnącą chemizacją środo-
wiska, stresem, promieniowaniem jonizującym, paleniem 
tytoniu, siedzącym trybem życia, obecnością jonów metali 
w pożywieniu, jak również spożywaniem dużych ilości 
wysoko przetworzonej żywności, zwiększa się zaintere-
sowanie medycyną alternatywną i działaniami profilak-
tycznymi służącymi poprawie jakości życia. Biologicznie 
czynne związki pochodzenia roślinnego są postrzegane nie 
tylko jako tańsza, ale przede wszystkim jako bezpieczniej-
sza dla zdrowia alternatywa tradycyjnych, syntetycznych 
farmaceutyków [1, 2, 16]. Szczególnie cennymi komponen-
tami surowców roślinnych są substancje o właściwościach 
antyoksydacyjnych. Zainteresowanie tymi związkami na-
siliło się na początku lat 90. XX wieku, kiedy odkryto, że 
u podłoża schorzeń, takich jak miażdżyca czy nowotwory, 
leży stres oksydacyjny spowodowany zwiększoną pro-
dukcją reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen spe-
cies) i wolnych rodników. Do głównych antyoksydantów 
roślinnych należą związki polifenolowe, które stanowią 
grupę ponad 8 tys. związków, co czyni je najbardziej roz-
powszechnionymi przeciwutleniaczami w świecie roślin.
W licznych badaniach udowodniono, że szczególnie 
polifenole bergamoty wykazują wiele korzystnych właś- 
ciwości, wpływając między innymi na metabolizm lipi-
dów i glukozy, co może mieć istotne znaczenie w prewen-
cji pierwotnej chorób układu sercowo-naczyniowego.
CHARAKTERYSTYKA ZWIĄZKÓW POLIFENOLOWYCH
Polifenole są związkami organicznymi z grupy fenoli 
zawierającymi przynajmniej dwie grupy hydroksylowe 
przyłączone do pierścienia benzenowego o charakterze 
kwasowym. Związki polifenolowe stanowią bardzo zróż-
nicowaną grupę zarówno pod względem masy cząstecz-
kowej, budowy i właściwości, jak i funkcji biologicznych. 
Zależnie od liczby grup hydroksylowych oraz sposobu 
połączenia pierścieni aromatycznych wyróżnia się cztery 
główne klasy tych związków: flawonoidy, kwasy fenolo-
we, stilbeny i lignany (ryc. 1) [1–3, 15]. Sama budowa pier-
ścieniowa i obecność grup hydroksylowych nie pozwalają 
na zaliczenie danego związku do grupy polifenoli, gdyż 
mianem tych związków określa się wyłącznie substancje 
będące produktami wtórnego metabolizmu roślin. Syn-
teza związków polifenolowych nasila się w warunkach 
stresowych, co stanowi naturalną odpowiedź obronną 
chroniącą rośliny, między innymi przed atakiem owadów, 
grzybów, wirusów i bakterii, jak również promieniowa-
niem ultrafioletowym (UV, ultra-violet) [1, 2].
Związki polifenolowe gromadzą się w naziemnych 
częściach roślin — łodygach, liściach i kwiatach, a przede 
wszystkim owocach. Odpowiadają one również za ich 
barwę, dlatego owoce o intensywnej pigmentacji charak-
teryzują się wysoką zawartością tych związków. Bogatym 
źródłem polifenoli są również warzywa i przyprawy oraz 
popularne napoje, takie jak kawa, kakao, herbaty zielona 
i czarna oraz czerwone wino [1–3, 17].
Aktywność biologiczna związków polifenolowych 
zależy w dużej mierze od stopnia ich przyswajalności 
w przewodzie pokarmowym. Z kolei szybkość i wydaj-
ność absorpcji jelitowej są zdeterminowane strukturą 
chemiczną danego związku. Większość polifenoli wystę-
puje naturalnie w postaci glikozydów, znacznie rzadziej 
związki te są obecne w formie wolnych aglikonów [1, 3, 18]. 
Aglikony mogą ulegać wchłanianiu na drodze dyfu-
zji biernej, natomiast glikozydy ulegają wcześniejszej 
hydrolizie enzymatycznej w jelicie. Istotny wpływ na 
biodostępność związków polifenolowych ma mikroflora 
In addition, it has other beneficial pleiotropic 
properties. The following document contains the 
opinion of an expert group summarizing current 
knowledge on bergamot flavonoids and their 
possible use in selected populations of patients.
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jelitowa zdolna do metabolizowania polifenoli z udzia-
łem wytwarzanych przez bakterie enzymów, takich jak 
b-glukozydaza, b-glukuronidaza i hydrogenazy [1, 3, 18].
BERGAMOTA — KLEJNOT KALABRII
Pomarańcza bergamota (Citrus bergamia Risso & Po-
iteau), nazywana również bergamotą lub bergamotką, 
jest gatunkiem rośliny cytrusowej z rodziny rutowatych 
(Rutaceae). Pochodzi prawdopodobnie z Indii, a obecnie 
jest uprawiana niemal wyłącznie na południu Włoch 
w regionie Kalabrii (Reggio di Calabria), choć rośnie rów-
nież w innych krajach śródziemnomorskich, a nawet 
w Ameryce Południowej [19]. Swoją nazwę wzięła od 
włoskiego miasta Bergamo, gdzie olejek z bergamoty 
sprzedawano po raz pierwszy, a które do dziś cieszy się 
mianem stolicy tego eterycznego olejku. To niewielkie 
drzewo jest trudne w uprawie (duże wymagania glebo-
we i klimatyczne, mała odporność na choroby), osiąga 
wysokość 4 m i kwitnie dwukrotnie w ciągu roku. Ma 
białe, silnie pachnące kwiaty, mięsiste i błyszczące liście, 
żółtozielone owoce przypominające małą pomarańczę 
oraz pachnący, kwaśny miąższ. Owoc bergamoty nie 
jest owocem deserowym, ponieważ jest gorzki i cierpki. 
Głównym surowcem pozostaje gruba i pomarszczona 
skórka zawierająca duże ilości olejku bergamowego, któ-
ry jest uzyskiwany z jej zewnętrznej części — naowocni. 
Owoce zbiera się od grudnia do marca. Jedno dojrzałe 
12-letnie drzewo wydaje około 350 owoców, a starsze — 
do 800 owoców. Z tej liczby owoców można otrzymać 0,5– 
–1 kg olejku pozyskiwanego za pomocą maszyn pellatrici. 
W urządzeniach pellatrici owoce są obtaczane między 
dwoma tarczami, z kolcami i ostrzami na powierzchni. 
Olejek z wodą i startymi fragmentami naowocni jest wy-
ciskany i odsączany, a następnie poddawany destylacji 
z parą wodną [20].
Skórka owoców, ale również kwiaty i liście są źródłem 
eterycznych olejków — wspomnianego wyżej olejku ber-
gamowego stosowanego między innymi w produkcji 
herbaty earl grey oraz olejku nerolowego stosowanego 
w perfumerii (np. woda kolońska) [19]. Wykorzystuje się 
je również w aromaterapii oraz medycynie naturalnej.
FLAWONOIDY BERGAMOTY I ICH METABOLIZM
Sok bergamotowy charakteryzuje się unikatowym 
profilem flawonoidów i jest szczególnie bogaty we flawa-
nony i flawony. Wykazuje on częściowe podobieństwo do 
soku z pomarańczy pachnącej (chinotto, Citrus myrtifolia) 
oraz pomarańczy gorzkiej (Citrus aurantium) [21, 22].
Zawiera stosunkowo rzadkie neoeriocytrynę i neohe-
sperydynę oraz, jak niedawno odkryto, rzadko spotyka-
ne brutierydynę oraz melitydynę [23]. Dokładna analiza 
zawartości flawonoidów w 42 gatunkach cytrusów i ich 
odmian wykazała, że ilość flawonoidów w przeliczeniu 
na jednostkę objętości soku lub na jednostkę masy albedo 
(biała, wewnętrzna część skórki) jest największa właśnie 
w przypadku pomarańczy bergamoty. Bergamota zawie-
ra największe stężenia flawanonów: neoeriocytryny, 
naringiny, neohesperydyny, melitydyny i brutierydy-
ny, a także największą zawartość niektórych flawonów: 
















Rycina 1. Klasyfikacja związków polifenolowych (opracowano na podstawie [1–3, 15])
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Sok bergamotowy można zagęścić opatentowaną 
metodą, obejmującą preparatywną chromatografię 
wykluczania przy użyciu usieciowanego polistyrenu 
(żelu polimerowego) oraz odsączanie eluatu w celu 
uzyskania proszku — skoncentrowanej mieszaniny 
flawonoidów bergamotowych, czyli tak zwanej kom-
pozycji polifenoli z bergamoty (BPF, bergamot polyphe-
nolic fraction) [25]. W ponad 40% BPF składa się z fla-
wonoidów, węglowodanów, pektyn i innych związków, 
w przeciwieństwie do proszków z soku bergamotowego 
uzyskanych metodą suszenia rozpyłowego, w których 
maksymalne stężenie polifenoli wynosi 1%. Frakcja 
bergamotowo-polifenolowa dokładnie odzwierciedla 
profil polifenoli soku bergamotowego (ryc. 2), z tą tylko 













































KOMPOZYCJA POLIFENOLI Z BERGAMOTY
(BDF, bergamot polyphenolic fraction)
Rycina 2. Struktury chemiczne najczęstszych flawonoidów występujących w kompozycji polifenoli z bergamoty (na 
podstawie [26])
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Spośród flawonoidów obecnych w BPF (oraz w soku 
bergamotowym) 95% to flawanony, natomiast flawony 
można znaleźć w pozostałych 5%. Do tej pory nie opu-
blikowano pracy dotyczącej bioprzyswajalności i właści- 
wości farmakokinetycznych BPF. Opisano jednak para-
metry absorpcji, metabolizmu i wydalania kilku pojedyn-
czych flawonoidów obecnych w soku bergamotowym.
W przewodzie pokarmowym glikozydy flawonoido-
we zostają pozbawione reszt węglowodanowych przez 
bakterie flory jelitowej. Powstające w ten sposób aglikony 
wykazują znacznie większą biodostępność [27, 28]. Na-
leży podkreślić, że BPF a priori zawiera znaczący odsetek 
polifenoli w postaci aglikonów. Aglikony flawonoidowe 
diosmin, hesperydyny i naringiny (odpowiednio: dio-
smetyna, hesperytyna i naringenina), w przeciwieństwie 
do glikozydów, dużo łatwiej pokonują błonę komórkową 
enterocytów [29]. Mimo tego biodostępność flawonoidów 
pozostaje niska i szacuje się, że tylko 10% wszystkich spo-
żywanych polifenoli jest absorbowanych, choć wielkość 
absorpcji może być indywidualnie różna [28].
Główną drogą metabolizowania polifenoli jest faza II 
metabolizmu. Koniugacja wolnych grup fenolowych po-
przez glukuronidację i sulfację zwiększa ich polarność 
i rozpuszczalność w wodzie, umożliwiając tym samym 
usunięcie ich z organizmu [28]. Zasadniczo flawonoidy 
cechuje krótki okres półtrwania i nie jest jasne, czy ich 
metabolity zachowują jakąkolwiek aktywność biologicz-
ną. Biorąc jednak pod uwagę fakt, że sulfonowane lub 
metylowane metabolity resweratrolu zachowują pełną 
lub częściową aktywność związku macierzystego [30], jest 
wielce prawdopodobne, że metabolity flawonoidów cy-
trusowych zachowują się w podobny sposób i wpływają 
na modulację wewnątrzkomórkową. Dlatego większość 
efektów molekularnych obserwowanych in vitro wywo-
łuje odpowiednią odpowiedź biologiczną in vivo.
MECHANIZMY MOLEKULARNE  
DZIAŁANIA FLAWONOIDÓW
Zaproponowano kilka mechanizmów wyjaśniają-
cych hipoglikemizujące oraz hipolipemizujące działanie 
flawonoidów, ale aktywacja kinazy białkowej aktywo-
wanej przez adenozynomonofosforan (AMPK, adenosine 
monophosphate-activated protein kinase), która działa jako 
integrator sygnałów regulacyjnych, monitorujących sys-
temowy i komórkowy stan energetyczny ustroju, wydaje 
się najbardziej prawdopodobna. Kinaza ta jest kluczowym 
regulatorem metabolizmu glukozy i kwasów tłuszczo-
wych we wszystkich tkankach. Jest również ważnym ce-
lem działania metforminy, doskonale znanego leku prze-
ciwcukrzycowego. Liczne dowody wskazują, że niektóre 
flawonoidy (np. naringina) obecne w bergamocie mogą 
aktywować AMPK, ale nie jest jasne, jak dokładnie wyglą-
da mechanizm molekularny, ponieważ ani metformina, 
ani flawonoidy nie wiążą się bezpośrednio z AMPK [31].
Z historycznego punktu widzenia szlak metaboliczny 
AMPK pierwotnie uważano za sensor i regulator równo-
wagi energetycznej ustroju na poziomie komórkowym, 
natomiast współcześnie wiadomo, że jest również zaan-
gażowany w utrzymanie równowagi energetycznej na 
poziomie całego organizmu [32]. Większość procesów 
komórkowych wymaga energii i odbywa się dzięki hydro-
lizie adenozynotrifosforanu (ATP, adenosine triphosphate) 
do adenozynodifosforanu (ADP, adenosine diphosphate) 
i fosforanu (lub rzadziej do AMP i pirofosforanu). Kinaza 
białkowa aktywowana przez AMP jest filogenetycznie 
konserwatywną kinazą białkową serynowo-treoninową 
(LKB1, liver kinase B1), uznawaną za czujnik systemowych 
i komórkowych zasobów energetycznych, odgrywającą 
kluczową rolę w ochronie funkcji komórek w warunkach 
niedoborów energetycznych i głównym metabolicznym 
przełącznikiem pośredniczącym w adaptacji komórek 
do różnych warunków środowiska [33]. Jej aktywność 
wzrasta w następstwie wystąpienia stresu metabolicz-
nego, który albo ingeruje w tworzenie ATP w procesach 
katabolicznych (np. niedobór glukozy, niedotlenienie, 
niedokrwienie), albo przyspiesza zużycie ATP (np. skurcz 
mięśni). Nawet minimalny niedobór ATP powoduje ak-
tywację AMPK. Aktywowana AMPK przełącza komórki 
ze stanu anabolicznego w kataboliczny, zamykając szlaki 
zużywające ATP, przywracając tym samym równowagę 
energetyczną. W efekcie zahamowane zostają synteza 
glukozy, tłuszczów, białek oraz wzrost komórek, a pobu-
dzane są wychwyt i oksydacja kwasów tłuszczowych oraz 
wychwyt glukozy i glikoliza [34, 35]. Ponadto przewlekła 
aktywacja AMPK naśladuje efekt intensywnego wysił-
ku fizycznego poprzez indukcję ekspresji heksokinazy 
mięśniowej oraz transporterów glukozy (GLUT-4, glucose 
transporter type 4) [36].
Znaczenie AMPK w kontroli produkcji glukozy przez 
wątrobę podkreślają wyniki badań przeprowadzonych 
in vitro i in vivo, które dowodzą, że farmakologiczna 
aktywacja AMPK prowadzi do zahamowania wątro-
bowej produkcji glukozy. Początkowo w badaniach na 
zwierzętach wykazano, że dożylne podanie aktywatora 
AMPK (AICAR, 5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-B-D-
-ribonucleoside) szczurom zdrowym oraz obciążonym 
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insulinoopornością prowadziło do zahamowania wątro-
bowej produkcji glukozy.
Kinaza białkowa aktywowana przez AMP odgrywa 
szczególną rolę w nasilaniu oksydacji kwasów tłuszczo-
wych w mięśniach szkieletowych poprzez fosforylację 
karbo ksylazy acetylokoenzymu A (ACC, acetyl-CoA car-
boxylase) [37]. Fosforylacja ACC przez AMPK redukuje 
jej aktywność i prowadzi do zmniejszenia produkcji 
malonylo-CoA będącego inhibitorem palmitylotransfe-
razy karnitynowej (CPT-1, carnitine palmitoyltransferase I). 
Redukcja malonylo-CoA zmniejsza hamowanie CPT-1 
i promuje, pośredniczony przez CPT-1, transport kwasów 
tłuszczowych do mitochondrium w celu ich oksydacji. 
Pośredniczone przez AMPK zmniejszenie zawartości 
wewnątrzkomórkowej malonylo-CoA i kwasów tłusz-
czowych prowadzi z kolei do poprawy wrażliwości na 
insulinę, ponieważ zarówno malonylo-CoA, jak i nadmiar 
metabolitów lipidowych, w tym tłuszczowych acylo-CoA, 
ceramidów i diacylogliceroli, powodują oporność na in-
sulinę w mięśniach szkieletowych [38].
Również w wątrobie AMPK reguluje kilka kluczo-
wych białek zaangażowanych w metabolizm lipidów. 
Fosforyluje i inaktywuje zarówno ACC, jak i redukta-
zę hydroksymetyloglutarylo-CoA (HMG-CoA, hydro-
xymethylglutaryl-CoA), ograniczając w ten sposób ilość 
enzymu potrzebną odpowiednio do syntezy kwasów 
tłuszczowych i cholesterolu. Podobnie jak ma to miejsce 
w mięśniach szkieletowych również w wątrobie inakty-
wacja ACC przez AMPK prowadzi do zmniejszenia pro-
dukcji malonylo-CoA, podwyższenia aktywności CPT-1 
i zwiększenia oksydacji kwasów tłuszczowych. Uogól-
niając, aktywacja AMPK w wątrobie powoduje stymula-
cję oksydacji kwasów tłuszczowych oraz zablokowanie 
syntezy cholesterolu i triglicerydów (TG, triglycerides). 
Ponadto AMPK hamuje ekspresję mRNA białka wiążą-
cego elementy regulatorowe genów enzymów biorących 
udział w syntezie steroli (SREBP-1, sterol regulatory ele-
ment-binding protein 1), zaangażowanych w patogenezę 
insulinooporności, dyslipidemii i cukrzycy typu 2 [34, 39]. 
Aktywacja AMPK jest zatem molekularnym celem wielu 
naturalnych polifenoli i może odpowiadać za ich liczne, 
korzystne terapeutyczne właściwości, szczególnie w kon-
tekście zaburzeń metabolicznych: otyłości, cukrzycy, hi-
perlipidemii i niealkoholowego stłuszczenia wątroby.
Jak wspomniano wcześniej, sok bergamotowy oraz 
BPF zawierają dwa rzadkie flawonoidy — brutierydynę 
i melitydynę, które mogą działać w mechanizmie „staty-
nopodobnym”, jako bezpośrednie inhibitory reduktazy 
HMG-CoA [23, 40]. Należy jednak pamiętać, że silne ha-
mowanie HMG-CoA, wykazane u pacjentów otrzymują-
cych BPF w badaniu przeprowadzonym przez Mollace’a 
i wsp. [25], mogło również wynikać z opisanej wcześniej 
aktywacji AMPK. Jak dowiedziono, silne hipolipemizu-
jące działanie wyciągów z innych owoców cytrusowych 
(mandarynek, cytryn) niezawierających brutierydyny 
i melitydyny, ale głównie hesperydynę, naringinę i pek-
tyny, jest powodowane hamowaniem nie tylko reduktazy 
HMG-CoA, ale również innego enzymu z grupy trans-
feraz odpowiedzialnego za estryfikację cholesterolu — 
acylotransferazy acylo-CoA-cholesterolu (ACAT) [41]. Co 
ciekawe, w badaniach klinicznych nie wykazano istotnego 
wpływu wyselekcjonowanych flawonoidów [42] na profil 
lipidowy, w przeciwieństwie do produktów złożonych, 
które korzystnie modyfikowały stężenia cholesterolu i TG. 
Fakt ten sugeruje, że trudno jest wskazać jeden aktyw-
ny związek odpowiedzialny za zahamowanie reduktazy 
HMG-CoA. Efekt ten jest prawdopodobnie spowodowa-
ny interakcją różnych mechanizmów molekularnych, ale 
może się też wiązać z działaniem polifenoli, których jesz-
cze precyzyjnie nie scharakteryzowano.
Innym potencjalnym celem działania flawonoidów 
bergamotowych mogą być fosfodiesterazy (PDE, phos-
phodiesterases) cyklicznych nukleotydów, które katalizują 
hydrolizę przekaźników II rzędu, tj. cyklicznego AMP 
(cAMP, cyclic AMP) lub cyklicznego guanozynomonofos-
foranu (cGMP, cyclic guanosine monophosphate), regulując ich 
stężenia wewnątrzkomórkowe i powodując odpowiednie 
reakcje fizjologiczne. Fosfodiesterazy cyklicznych nukle-
otydów są produktami różnych genów kodujących białka 
o masach od 60 do 130 kDa i sklasyfikowano je w 11 rodzi-
nach (PDE1–PDE11) [43]; PDE3B i niektóre izoformy PDE4 
charakteryzują się wysokim powinowactwem do cAMP 
i odgrywają kluczową rolę w regulowaniu metabolizmu 
i lipolizy [44]. Szybkość hydrolizy TG (lipolizy) jest dodat-
nio skorelowana ze wzrostem stężenia wewnątrzkomór-
kowego cAMP, który aktywuje kinazę białkową A (PKA, 
protein kinase A). Aktywowana PKA fosforyluje i aktywuje 
hormonozależną lipazę (HSL, hormone-sensitive lipase), któ-
ra bezpośrednio przeprowadza proces hydrolizy TG [45].
Niektóre flawonoidy mogą indukować lipolizę 
w tkance tłuszczowej, prawdopodobnie hamując PDE 
i zmniejszając rozkład cAMP. Może to tłumaczyć ko-
rzystne działanie w otyłości niektórych suplementów 
diety bogatych we flawonoidy cytrusowe [45]. Szlaki 
sygnałowe cAMP modulują także glukoneogenezę, gli-
kogenolizę i wydzielanie insuliny [46].
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Liczne rozważania w zakresie chemii obliczeniowej 
sugerują, że zawarta w soku bergamotowym neoriocytryna 
może być silnym inhibitorem PDE3. Istnieją dwie różne 
izoformy PDE3 — PDE3A i PDE3B. Wykazują one specy-
ficzne różnice w ekspresji. Izoformę PDE3A cechuje znacz-
na ekspresja głównie w układzie sercowo-naczyniowym, 
na przykład w płytkach krwi, komórkach mięśni gładkich 
naczyń i komórkach mięśnia sercowego [47]. Izoforma 
PDE3B natomiast ulega ekspresji w komórkach ważnych 
dla metabolizmu energetycznego: hepatocytach, brunat-
nych i białych adipocytach, komórkach b trzustki [48, 49].
Charakterystyczną cechą izoformy PDE3B jest sytuacja, 
w której farmakologiczne osłabienie jej działania powo-
duje zwiększenie katabolizmu i w konsekwencji redukcję 
gromadzenia się tkanki tłuszczowej i magazynowania glu-
kozy [50]. Co ciekawe, brak aktywności PDE3B w wątrobie 
prowadzi do poważnego rozregulowania metabolizmu 
glukozy, TG i cholesterolu, co sugeruje, że modulacyjna rola 
PDE3B ma kluczowe znaczenie dla homeostazy lipidów 
i glukozy [50, 51]. Dysregulacja PDE3B może również od-
grywać istotną rolę w rozwoju stłuszczenia wątroby u osób 
z zespołem metabolicznym lub cukrzycą typu 2 [51]. Jest 
wielce prawdopodobne, że flawonoidy bergamotowe po-
średniczą w korzystnym wpływie na homeostazę lipidów 
i glukozy poprzez modulację PDE3B, ale tę hipotezę należy 
formalnie zweryfikować w badaniach eksperymentalnych.
Kolejnym mechanizmem molekularnym kardioprotek-
cyjnego działania flawonoidów, który zidentyfikowano, 
jest wpływ na metabolizm nukleotydów adenozynowych 
w śródbłonku naczyniowym. W licznych badaniach wy-
kazano, że resweratrol, kwercetyna oraz inne flawonoidy, 
w tym te występujące w soku bergamotowym, są silnymi 
inhibitorami oksydoreduktazy chinonowej (QR2, quinone 
reductase 2), co powoduje wzrost aktywności komórkowych 
enzymów antyoksydacyjnych i zwiększenie odporności 
komórek na stres oksydacyjny. Narażenie kardiomiocytów 
na stres, a następnie poddanie ich działaniu flawonoidów 
zmniejsza stres oksydacyjny, powoduje wzrost aktywności 
enzymów zapobiegających powstawaniu wolnych rod-
ników i nasila syntezę tlenku azotu (NO, nitric oxide) [52]. 
Nie wiadomo, czy QR2 jest bezpośrednio zaangażowana 
w metabolizm lipidów i glukozy, ale wstępne dane su-
gerują, że hamowanie QR2 przez specyficzne inhibitory 
(NMDPEF, N-[2-(2-methoxy6H-dipyrido{2,3-a:3,2-e}pyr-
rolizin-11-yl)ethyl]-2-furamide) i flawonoidy (resweratrol, 
BPF) zmniejsza wykorzystanie glukozy i glikolizę poprzez 
promowanie mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej, 
co skutkuje redukcją wytwarzania kwasu mlekowego 
w środowisku komórkowym. Zatem modulacja aktyw-
ności QR2 przez flawonoidy prawdopodobnie przyczy-
nia się do korzystnego działania przeciwcukrzycowego 
i hipolipemizującego tych związków.
Warto podkreślić, że farmakologiczne i molekularne 
efekty działania „fitokompleksu” lub mieszaniny substan-
cji czynnych występujących w roślinach mogą być zupeł-
nie inne niż efekty działania pojedynczych flawonoidów, 
ze względu na synergistyczne działanie mieszaniny. 
Wydaje się więc oczywiste, że polifenole bergamotowe 
i sama BPF powinny być badane w ustalonych układach 
modelowych in vitro oraz in vivo, aby uzyskać bardziej 
szczegółowy wgląd w mechanizmy ich działania. Naj-
ważniejsze potencjalne cele molekularne flawonoidów 
bergamotowych przedstawiono na rycinie 3 [26].
KOMPOZYCJA POLIFENOLI Z BERGAMOTY  
W BADANIACH KLINICZNYCH
Działanie hipolipemizujące/hipoglikemizujące
Do randomizowanego badania, przeprowadzonego 
przez Mollace i wsp. [25] metodą podwójnie ślepej próby 
i kontrolowanego placebo, zakwalifikowano 237 chorych 
z hipercholesterolemią. Pacjentów podzielono na 3 gru-
py: grupę A — 104 osoby z izolowaną hipercholesterole-
mią (stężenie cholesterolu frakcji LDL [LDL-C, low-density 
lipoprotein-cholesterol] ≥ 130 mg/dl), grupę B — 42 osoby 
z hiperlipidemią mieszaną, grupę C — 59 osób z zespo-
łem metabolicznym (hiperlipidemią mieszaną i glikemią 
> 110 mg/dl). Każda grupa została podzielona na 3 pod-
grupy, w których pacjenci otrzymywali BPF w dawce 
500 mg/dobę, 1000 mg/dobę lub placebo. Pozostałych 
32 pacjentów, którzy przerwali terapię simwastatyną 
z powodu bólów mięśniowych i znaczącego podwyższe-
nia stężenia kinazy kreatynowej, przydzielono do grupy 
D. Przyjmowali oni BPF w dawce 1500 mg/dobę, utrzymu-
jąc jednocześnie dietę na poziomie 1600 kcal/dobę [25].
Z badania wykluczono osoby z jawną chorobą wątroby, 
przewlekłą chorobą nerek, niedoczynnością tarczycy, mio-
patią, niekontrolowaną cukrzycą, ciężkim nadciśnieniem 
tętniczym, po udarze mózgu i ostrym zdarzeniu wieńco-
wym w ciągu ostatnich 30 dni, po rewaskularyzacji wień-
cowej w ciągu ostatnich 3 miesięcy lub nadużywające alko-
holu. Żaden z pacjentów nie stosował hormonalnej terapii 
zastępczej ani suplementów antyoksydacyjnych lub wita-
minowych w ciągu 2 miesięcy poprzedzających badanie.
Wszystkim badanym przez kolejne 30 dni codziennie 
podawano BPF lub placebo (przed posiłkiem). W celu 
monitorowania możliwych działań niepożądanych 
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kontrolowano stężenie aminotransferaz alaninowej 
i asparaginianowej, kinazy kreatynowej, azotu mocznika, 
kreatyniny oraz liczby krwinek przed terapią i po niej. 
Dodatkowo kontrolowano funkcję śródbłonka naczy-
niowego za pomocą obrazowania ultrasonograficznego 
tętnicy ramiennej, oceniając wzrost jej średnicy podczas 
przekrwienia reaktywnego.
Trzydziestodniowa terapia BPF (500 mg lub 1000 mg) 
skutkowała znacznym obniżeniem stężeń cholesterolu 
całkowitego (TC, total cholesterol) i LDL-C oraz istotnym 
wzrostem stężenia cholesterolu frakcji HDL (HDL-C, 
high-density lipoprotein-cholesterol) (tab. 1). W grupie 
przyjmującej placebo nie odnotowano istotnych zmian 
parametrów lipidowych [25].
Znaczącą redukcję zaobserwowano również w przy-
padku TG (tab. 2). W szczególności bardzo dobrą od-
powiedź na terapię BPF odnotowano wśród chorych 
z zespołem metabolicznym w grupie C. Po leczeniu BPF 
Tabela 1. Procentowe zmiany stężeń TC, LDL-C oraz HDL-C u pacjentów poddanych 30-dniowej terapii BPF 
(na podstawie [25])






500 –20,7 ± 1,9 –23,0 ± 1,9 25,9 ± 2,3
1000 –30,9 ± 1,5 –38,6 ± 1,5 39,0 ± 2,8
Placebo –0,4 ± 0,4 –1,7 ± 0,5 0,5 ± 1,1
Grupa B  
Hiperlipidemia mieszana
500 –21,9 ± 1,8 –25,3 ± 2,0 17,3 ± 1,4
1000 –27,7 ± 3,4 –33,4 ± 3,9 35,8 ± 4,2
Placebo –0,5 ± 0,5 –0,5 ± 0,7 –1,3 ± 1,8
Grupa C  
Zespół metaboliczny
500 –24,7 ± 2,6 –26,8 ± 3,6 16,5 ± 1,6
1000 –28,1 ± 2,6 –33,2 ± 3,0 29,6 ± 1,8
Placebo 0,5 ± 0,5 –0,9 ± 1,4 2,9 ± 2,0
Grupa D  
Nietolerancja statyn
1500 –25,0 ± 1,6 –27,6 ± 0,5 23,8 ± 1,7
Grupy A + B + C 500 –21,8 ± 1,4 –24,1 ± 1,5 22,3 ± 1,3
1000 –29,4 ± 1,3 –36,0 ± 1,4 40,1 ± 1,9
Placebo –0,1 ± 0,3 –1,1 ± 0,5 1,2 ± 0,9
BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; HDL-C (high-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein  
o dużej gęstości; LDL-C (low-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; TC (total cholesterol) — cholesterol całkowity
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Rycina 3. Potencjalne cele molekularne flawonoidów bergamotowych (na podstawie [26]); PDE (phosphodiesterase) — 
fosfodiesteraza; ACC (acetyl-CoA carboxylase) — karboksylaza acetylokoenzymu A; AMPK (adenosine monophosphate-
-activated protein kinase) — kinaza białkowa aktywowana przez adenozynomonofosforan; QR2 (quinone reductase) 
— reduktaza chinonowa; HMG-CoA (hydroxymethylglutaryl-CoA) — hydroksymetyloglutarylo-koenzym A
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w dużej dawce wyjściowe średnie wartości TC 278 mg/dl, 
LDL-C 188 mg/dl oraz TG 267 mg/dl uległy obniżeniu 
odpowiednio do 199 mg/dl, 126 mg/dl oraz 158 mg/dl. 
Zmniejszeniu stężenia LDL-C towarzyszyło zależne od 
dawki zwiększenie stężenia HDL-C u wszystkich pacjen-
tów. U 10% osób z najlepszą odpowiedzią na leczenie 
wzrost stężenia HDL-C był niezwykle wysoki — 64,6%. 
Dodatkowo u pacjentów z zespołem metabolicznym uzy-
skano bardzo istotne (p < 0,0001) obniżenie stężenia glu-
kozy we krwi (średnia redukcja o 18,9% w grupie leczonej 
BPF w dawce 500 mg oraz o 22,4% w grupie leczonej BPF 
w dawce 1000 mg). W grupie przyjmującej placebo nie od-
notowano istotnych zmian stężenia glukozy (tab. 2) [25].
Maksymalny wpływ na wszystkie parametry lipido-
we zaobserwowano u osób przyjmujących BPF w dawce 
1000 mg/dobę, ale różnice istotne statystycznie między 
dawką 500 mg a 1000 mg wystąpiły tylko w przypadku 
stężenia HDL-C [25].
W grupie 32 chorych nietolerujących statyn przyjmo-
wanie BPF w dawce 1500 mg/dobę (3 kapsułki) skutkowa-
ło obniżeniem stężeń TC średnio o 25% i LDL-C o 27,6% 
oraz wzrostem stężenia HDL-C o 23,8% (tab. 1). Co nie-
zwykle istotne, nie obserwowano żadnych działań nie-
pożądanych [25]. Dodatkowo w grupach przyjmujących 
BPF w dawkach 500 mg i 1000 mg stwierdzono poprawę 
w zakresie przekrwienia reaktywnego w obrębie tętnicy 
ramiennej, co wskazywałoby na korzystny wpływ BPF 
na śródbłonek naczyniowy u chorych z zaburzeniami 
gospodarek lipidowej i węglowodanowej [25]. U 6 pac- 
jentów z grupy przyjmującej 500 mg BPF oraz u 11 pac- 
jentów z grupy otrzymującej 1000 mg BPF wystąpiła 
umiarkowanego stopnia zgaga, jednak żaden z badanych 
nie przerwał terapii [25].
Jak sugerują autorzy badania, doustne suplementy 
diety zawierające BPF cechuje siła hipolipemizująca 
porównywalna z siłą małych dawek silnych statyn, co 
stanowiłoby w ich przypadku bezpieczną alternatywę 
terapeutyczną dla pacjentów z istotną nietolerancją sta-
tyn [25]. Dodatkowo redukcja stężenia glukozy we krwi 
o 15–25% sugeruje możliwość fitoterapeutycznego podej-
ścia do kontroli stanów przedcukrzycowych u pacjentów 
z zespołem metabolicznym.
Działanie hipolipemizujące addytywne ze statyną/ 
/właściwości antyoksydacyjne
W 2013 roku na łamach „International Journal of Car-
diology” opublikowano wyniki prospektywnego, ran-
domizowanego, otwartego, prowadzonego w grupach 
równoległych i kontrolowanego placebo badania wpływu 
BPF na profil lipidowy u osób z mieszaną dyslipidemią, 
leczonych bądź nieleczonych rosuwastatyną. Dodatkowo 
badano wpływ takiej terapii na biomarkery naczynio-
wego stresu oksydacyjnego, tj. stężenie malonodialde-
hydu (MDA, malondialdehyde) — markera peroksydacji 
lipidów, ekspresję receptora LOX-1 dla utlenionych LDL 
(lectin-type oxidized LDL receptor 1) oraz stężenia kinazy 
białkowej B (PKB, protein kinase B) w obwodowych ko-
mórkach jednojądrzastych [53].
Do badania zakwalifikowano 77 pacjentów z miesza-
ną dyslipidemią (LDL-C > 160 mg/dl, TG > 225 mg/dl), 
których następnie poddano randomizacji do 5 grup te-
rapeutycznych: grupy kontrolnej przyjmującej placebo 
(n = 15), 2 grup otrzymujących rosuwastatynę w dawce 
10 mg (n = 16) lub 20 mg (n = 16), grupy otrzymującej 
BPF w dawce 1000 mg (n = 15) oraz grupy otrzymującej 
BPF w dawce 1000 mg i rosuwastatynę w dawce 10 mg 
(n = 15) [53]. Po 30 dniach terapii wykazano, że stoso-
wanie 1000 mg BPF, 10 mg i 20 mg rosuwastatyny zna-
cząco obniżało stężenia TC, LDL-C i TG oraz zwiększało 
stężenie HDL-C. W grupie przyjmującej placebo nie 
Tabela 2. Procentowe zmiany stężeń TG oraz glukozy u pacjentów poddanych 30-dniowej terapii BPF  
(na podstawie [25])






500 –28,2 ± 3,9 –
1000 –37,9 ± 3,3 –
Placebo 0,1 ± 0,5 –
Grupa C 
Zespół metaboliczny
500 –32,7 ± 2,5 –18,9 ± 1,2
1000 –41,0 ± 2,6 –22,4 ± 1,0
Placebo 0,0 ± 0,6 –0,5 ± 0,7
BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; TG (triglycerides) — triglicerydy
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odnotowano istotnych zmian parametrów lipidowych 
(tab. 3) [53].
Terapia złożona 1000 mg BPF i 10 mg rosuwastatyny 
wykazała nasilenie efektu hipolipemizującego w porów-
naniu z monoterapią statyną w tej samej dawce, a wiel-
kość redukcji stężeń TC i LDL-C była zbliżona do uzy-
skiwanej za pomocą 20 mg rosuwastatyny. Dodatkowo 
obserwowano znaczące obniżenie stężenia TG (42 ± 5%) 
i wzrost stężenia HDL-C (34 ± 2%), a efekt ten również 
był większy niż w przypadku monoterapii rosuwastatyną 
w dawce 10 mg (tab. 3) [53]. Leczenie hipolipemizujące we 
wszystkich 4 grupach terapeutycznych (rosuwastatyna 
10 mg, rosuwastatyna 20 mg, BPF 1000 mg, BPF 1000 mg 
+ rosuwastatyna 10 mg) skutkowało również znaczą-
cym zmniejszeniem stężenia MDA oraz ekspresji LOX-1. 
Wpływ BPF w połączeniu z rosuwastatyną skutkował 
także zwiększoną ekspresją PKB, co w praktyce oznacza 
lepsze działanie naczynioprotekcyjne [53].
Egzogenna podaż naturalnych przeciwutleniaczy, 
takich jak polifenole pochodzące z bergamoty, wpły-
wa więc korzystnie na modulację biomarkerów ryzyka 
kardiometabolicznego i wykazuje dodatkowy potencjał 
wazoprotekcyjny u pacjentów z hiperlipidemią.
Wpływ na małe gęste LDL i niealkoholową  
stłuszczeniową chorobę wątroby
Małe gęste LDL (sd-LDL, small dense LDL) oraz nie-
alkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (NAFLD, 
nonalcoholic fatty liver disease) są ważnymi biomarkera-
mi ryzyka kardiometabolicznego, dlatego Gliozzi i wsp. 
[54] przeprowadzili badanie w celu określenia wpływu 
kompozycji polifenoli z bergamoty na profil podfrakcji 
lipoprotein i NAFLD u pacjentów z zespołem metabo-
licznym. Zakwalifikowano do niego 107 osób z zespołem 
metabolicznym i NAFLD, których następnie podzielono 
na 2 grupy — otrzymującą BPF w dawce 2 razy 650 mg/ 
/dobę lub placebo przez 120 dni.
W grupie leczonej BPF zaobserwowano istotne ob-
niżenie stężeń: TC, LDL-C, TG, glukozy, transaminaz, 
gamma-glutamylotranspeptydazy i biomarkerów zapal-
nych — białka C-reaktywnego o wysokiej czułości (hs-
-CRP, high-sensitivity C-reactive protein) i czynnika mar-
twicy nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor a) oraz 
wartości w teście Steato (tab. 4) [54]. Ponadto stwierdzono 
istotne zmiany średniego rozmiaru lipoprotein o bardzo 
małej gęstości (VLDL, very low-density lipoprotein), LDL 
i HDL (p < 0,05) [54]. Szczególnie BPF obniżyła stężenie 
lipoprotein o pośredniej gęstości (IDL, intermediate-den-
sity liporotein) o 51%, zwiększyła stężenie dużych LDL 
o 38% i zmniejszyła stężenie małych LDL o 35%. Co 
więcej, 120-dniowa terapia BPF skutkowała wzrostem 
stężenia antyaterogennych cząstek HDL o 20%, głównie 
ze względu na zwiększenie stężenia dużego HDL (tab. 5) 
[54]. Dodatkowo odnotowano zmniejszenie wskaźnika 
wątrobowo-nerkowego z 2,8 ± 0,4 do 1,5 ± 0,5 (p < 0,05), 
co dowiodło, że podawanie BPF pacjentom z łagodną do 
ciężkiej NAFLD związaną z zespołem metabolicznym 
może prowadzić do redukcji stłuszczenia.
W trakcie badania nie odnotowano żadnych działań 
niepożądanych związanych z przyjmowaniem BPF, co po 
raz kolejny potwierdziło znaczny profil bezpieczeństwa 
ekstraktu z bergamoty [54]. W podsumowaniu badania 
autorzy stwierdzili, że polifenole pochodzące z bergamoty 
podawane pacjentom z zespołem metabolicznym i NAFLD 
prowadzą do poprawy profilu lipidowego i glikemii oraz 
znacznego ograniczenia stłuszczenia wątroby. Efekt ten, 
wraz ze zmniejszeniem stężenia proaterogennych małych 
gęstych LDL i wzrostem stężenia antyaterogennych cząstek 
Tabela 3. Wpływ 30-dniowej terapii rosuwastatyną w dawkach 10 mg i 20 mg, BPF w dawce 1000 mg  
oraz terapii złożonej (1000 mg BPF + 10 mg rosuwastatyny) na profil lipidowy u 77 chorych z dyslipidemią 
mieszaną (na podstawie [53])
Grupy pacjentów TC [mg/dl] LDL-C [mg/dl] HDL-C [mg/dl] TG [mg/dl]
Wyjściowo 278 ± 4 191 ± 3 38 ± 2 238 ± 5
Placebo 275 ± 4 190 ± 2 38 ± 3 235 ± 5
Rosuwastatyna 10 mg 195 ± 3* 115 ± 4* 42 ± 3* 200 ± 4*
Rosuwastatyna 20 mg 174 ± 4* 87 ± 3* 48 ± 3* 202 ± 5*
BPF 1000 mg 191 ± 5* 113 ± 4* 45 ± 4* 165 ± 3*
Rosuwastatyna 10 mg  
+ BPF 1000 mg
172 ± 3* 90 ± 4* 52 ± 4* 152 ± 5*
*p < 0,05 v. placebo; BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; TC (total cholesterol) — cholesterol całkowity; LDL-C 
(low-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; HDL-C (high-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji 
lipoprotein o dużej gęstości; TG (triglycerides) — triglicerydy
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Tabela 4. Wpływ 120-dniowej terapii BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobę na parametry biochemiczne krwi, bio-
markery zapalne oraz parametry ultrasonograficzne u pacjentów z zespołem metabolicznym i niealkoholową 
stłuszczeniową chorobą wątroby (na podstawie [54])
Biomarker Wyjściowo BPF
Pacjenci otrzymujący BPF w dawce  
2 × 650 mg/d. przez 120 dni
107
Wiek (lata) 56 ± 12
Płeć (M/K) 64/43
BMI [kg/m2] 29,4 ± 2,01 28,2 ± 1,53
Glukoza [mg/dl] 118 ± 1,4 98 ± 0,8*
TC [mg/dl] 245 ± 8,3 182 ± 7,1*
LDL-C [mg/dl] 162 ± 4,3 101 ± 1,8*
HDL-C [mg/dl] 38 ± 3,8 49 ± 4*
TG [mg/dl] 232 ± 5,1 160 ± 4,8*
Steato test 0,74 ± 0,12 0,44 ± 0,09*
AlAT [j./l] 54 ± 5,4 36 ± 5,3*
AspAT [j./l] 52 ± 6,4 41 ± 5,2*
GGTP [j./l] 38 ± 5,2 29,33 ± 1,1*
hs-CRP [mg/l] 1,2 + 0,8 0,94 + 0,6*
TNF-a [pg/ml] 14,4 ± 1,9 10,7 ± 1,7*
Wskaźnik wątrobowo-nerkowy 2,8 ± 0,4 1,5 ± 0,5*
*p < 0,05 (w porównaniu z wartością wyjściową); BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; M — mężczyźni; K — kobiety; 
BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; TC (total cholesterol) — cholesterol całkowity; LDL-C (low-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji 
lipoprotein o małej gęstości; HDL-C (high-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o dużej gęstości; TG (triglycerides) — triglicerydy; 
AlAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; GGTP (gamma-
-glutamyl transpeptidase) — gamma-glutamylotranspeptydaza; hs-CRP (high-sensitivity C-reactive protein) — białko C-reaktywne o wysokiej czułości;  
TNF-a (tumor necrosis factor a) — czynnik martwicy nowotworu a
Tabela 5. Wpływ 120-dniowej terapii BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobę na wielkość lipoprotein i stężenia 
ich poszczególnych frakcji we krwi u pacjentów z zespołem metabolicznym i niealkoholową stłuszczeniową 
chorobą wątroby (na podstawie [54])
Wielkość lipoprotein [nm] Wyjściowo BPF
VLDL 55,3 ± 6,4 44,5 ± 5,2*
LDL 22,6 ± 1,7 18,0 ± 0,8*
HDL 7,5 ± 0,8 9,6 ± 0,9*
Stężenie frakcji lipoprotein [nmol/l]
Całkowite VLDL 83 ± 14 54 ± 12*
Duże VLDL 4,2 ± 2 1,8 ± 1,3*
Średnie VLDL 31 ± 9 14 ± 8*
Małe VLDL 43 ± 9 38 ± 10
Całkowite LDL 1477 ± 75 1293 ± 101*
IDL 77 ± 16 38 ± 10*
Duże LDL 424 ± 87 653 ± 95*
Małe LDL 986 ± 105 612 ± 98*
Całkowite HDL 30 ± 2 36 ± 3*
Duże HDL 5 ± 3 15 ± 4*
Średnie HDL 7 ± 4 7 ± 3
Małe HDL 18 ± 5 14 ± 4*
*p < 0,05 (w porównaniu z wartością wyjściową); BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; VLDL (very low-density lipo-
protein) — lipoproteiny o bardzo małej gęstości; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o małej gęstości; HDL (high-density lipoprotein) — lipoprote-
iny o dużej gęstości; IDL (intermediate-density liporotein) — lipoproteiny o pośredniej gęstości
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HDL rzuca nowe światło na potencjalne zastosowanie 
wyciągu bergamotowego w obniżaniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego u pacjentów z zespołem metabolicznym.
Przeciwdziałanie zaburzeniom erekcji  
u chorych na cukrzycę typu 2
Przewlekła hiperglikemia powoduje dysfunkcję 
śródbłonka, co zwiększa nie tylko ryzyko chorób układu 
sercowo-naczyniowego, ale również zaburzeń erekcji. 
Dysfunkcja śródbłonka w cukrzycy objawia się zmniej-
szoną biodostępnością NO, czego skutkiem jest niewy-
starczające rozluźnienie mięśni gładkich naczyń ciał 
jamistych prącia. Inne potencjalne mechanizmy zaan-
gażowane w dysfunkcję śródbłonka obejmują między 
innymi: akumulację końcowych produktów zaawanso-
wanej glikacji, zwiększone stężenie wolnych rodników 
tlenowych zmniejszających biodostępność NO, zaburze-
nia śródbłonkowej i neuronalnej syntezy NO [55].
Biorąc pod uwagę fakt, że BPF zmniejsza stres oksyda-
cyjny, powoduje wzrost aktywności enzymów zapobiega-
jących powstawaniu wolnych rodników i nasila syntezę 
NO, postawiono hipotezę, że BPF może również korzyst-
nie wpływać na zaburzenia erekcji. Do badania włączono 
40 osób z cukrzycą typu 2 i zaburzeniami erekcji (od ła-
godnych do ciężkich), którym następnie podawano BPF 
w dawce 2 razy 650 mg/dobę lub placebo przez 120 dni [56]. 
Zaburzenia erekcji oceniano na podstawie międzynaro-
dowego kwestionariusza służącego do identyfikowania 
zaburzeń erekcji (IIEF, International Index of Erectile Func-
tion) (tab. 6). Dodatkowo, za pomocą badania doplerow-
skiego, mierzono szczytową prędkość skurczową (PSV, 
peak systolic velocity) w tętnicy grzbietowej prącia (śred-
nia PSV u pacjentów włączonych do badania wynosiła 
22 ± 6 cm/s, co sugerowało upośledzony dopływ krwi 
do prącia) [56]. Terapia BPF skutkowała poprawą erekcji 
— punktacja w kwestionariuszu IIEF zwiększyła się z 12 
± 4 do 18 ± 3 (tab. 6). Poprawie tej towarzyszył również 
wzrost PSV w tętnicy prącia do 29 ± ± 5 cm/s. Ponadto 
stwierdzono poprawę funkcji śródbłonka naczyniowego 
w postaci wzrostu przekrwienia reaktywnego [56]. Co 
ciekawe, w leczeniu zaburzeń seksualnych BPF wydaje 
się działać synergistycznie z innymi ekstraktami roślin-
nymi, takimi jak Tribulus terrestris i Epimedium, zdolnymi 
do zwiększania stężenia testosteronu lub hamowania fos-
fodiesterazy typu 5 (PDE5) [56].
Inne działania plejotropowe
Jak wykazano na modelach zwierzęcych, działanie 
antyoksydacyjne BPF wydaje się wpływać również na 
zmniejszone przewodnictwo bólu przewlekłego, oddzia-
łując na ROS i reaktywne formy azotu (RNS, reactive ni-
trogen species), które odpowiadają za jego potencjalizację. 
Zatem BPF może znaleźć zastosowanie jako adiuwant 
w leczeniu bólu przewlekłego, który pozwoli ograniczyć 
zwiększanie dawek opioidów [57]. Potrzebne są jednak 
dalsze badania kliniczne, w których taka hipoteza zosta-
nie jednoznacznie potwierdzona.
Kompozycja polifenoli z bergamoty skutecznie ogra-
nicza także skutki działania promieniowania UV typu B 
(UVB) na keratynocyty in vitro. Przejawia się to poprawą 
żywotności komórek, zmniejszeniem ekspresji interleu-
kiny 1b, a także zwiększeniem aktywności telomerazy. 
Wydaje się, że BPF moduluje podstawowe ścieżki trans-
dukcji sygnału komórkowego, co prowadzi do antypro-
liferacyjnej, przeciwstarzeniowej i immunomodulującej 
odpowiedzi. Implikuje to potencjalną wartość bioflawo-
noidu bergamotowego, który wspiera endogenny system 
antyoksydacyjny skóry, zmniejszając fotostarzenie się 
Tabela 6. Wpływ 120-dniowej terapii BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobę na zaburzenia erekcji u chorych na 
cukrzycę typu 2 oceniany na podstawie kwestionariusza IIEF (na podstawie [56])
Liczba punktów
Grupa kontrolna Chorzy na cukrzycę Chorzy na cukrzycę  
przyjmujący BPF
27 ± 3 12 ± 4* 18 ± 3**
Interpretacja wyniku uzyskanego w IIEF:
• erekcja prawidłowa: 26–30 pkt.
• łagodne zaburzenia erekcji: 17–25 pkt.
• umiarkowane zaburzenia erekcji: 11–16 pkt.
• ciężkie zaburzenia erekcji: 6–10 pkt.
*p < 0,05 grupa kontrolna v. chorzy na cukrzycę; **p < 0,05 chorzy na cukrzycę v. chorzy na cukrzycę przyjmujący BPF; BPF (bergamot polyphenolic frac-
tion) — kompozycja polifenoli z bergamoty; IIEF (International Index of Erectile Function) — międzynarodowy kwestionariusz służący do identyfikowania 
zaburzeń erekcji
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skóry, a tym samym ryzyko rozwoju zmian nowotwo-
rowych [58].
Polifenole, dzięki swoim właściwościom przeciw- 
utleniającym oraz przeciwzapalnym, mogą wykazy-
wać również działanie protekcyjne na mięsień sercowy 
w trakcie chemioterapii. W badaniu na modelu mysim 
dowiedziono kardioprotekcyjnego wpływu BPF pod-
czas stosowania doksorubicyny, wyrażający się istotnym 
zmniejszeniem wymiaru końcowoskurczowego lewej 
komory (LVESd, left ventricular end-systolic diameter), 
poprawą frakcji skracania lewej komory (LVFS, left ven-
tricular fractional shortening) oraz zwiększeniem frakcji 
wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection 
fraction). Ponadto analiza histologiczna wykazała mniej-
szą apoptozę kardiomiocytów, ograniczenie zwłóknienia 
oraz zmniejszenie reaktywnego przerostu [59].
POTENCJALNE MIEJSCE BPF  
W PRAKTYCE KLINICZNEJ
Przytoczone dane pochodzące z randomizowanych 
badań klinicznych potwierdzają skuteczność stosowania 
standaryzowanej BPF przede wszystkim w obniżaniu stę-
żenia cholesterolu we krwi. Dostępne dane naukowe po-
twierdzają działanie hipolipemizujące tej substancji, któ-
re pozwala na redukcję stężenia LDL-C o 25% w stosun-
ku do wartości wyjściowej w przypadku dawki 500 mg, 
a nawet 40% przypadku dawki 1000 mg [25, 53, 54]. Do 
szczególnych grup, dla których preparat BPF może być 
przeznaczony, należą:
• osoby z grupy niskiego (< 1% w skali SCORE [Syste-
matic COronary Risk Evaluation]) lub umiarkowanego 
(1–4% w skali SCORE) ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, u których stężenie LDL-C jest podwyższone o 20–
–40%, gdy nie ma potrzeby stosowania intensywnego 
leczenia hipolipemizującego;
• osoby nieakceptujące terapii statyną i kategorycznie 
odmawiające jej stosowania;
• chorzy nietolerujący statyn;
• osoby, u których nie można zintensyfikować terapii 
statyną (addytywne działanie BPF);
• chorzy z zespołem metabolicznym i zaburzeniami 
gospodarki węglowodanowej pod postacią nieprawi-
dłowej glikemii na czczo (IFG, impaired fasting glucose) 
lub nieprawidłowej tolerancji glukozy (IGT, impaired 
glucose tolerance);
• chorzy z zespołem metabolicznym i NAFLD.
Warto pamiętać, że BPF może być również korzyst-
nym uzupełnieniem terapii w przypadku zaburzeń erek-
cji w cukrzycy typu 2, może ograniczać skutki działania 
promieniowania UVB, jak również działać kardiopro-
tekcyjnie w trakcie chemioterapii doksorubicyną, choć 
miejsce BPF w tych właśnie wskazaniach klinicznych 
wymaga dalszych badań.
PODSUMOWANIE
Polifenole z bergamoty wywierają pozytywny wpływ 
na gospodarki lipidową i węglowodanową, a ich silne 
właściwości antyoksydacyjne dodatkowo oddziałują ko-
rzystnie na śródbłonek naczyniowy. Biorąc pod uwagę 
fakt, że efekty farmakologiczne preparatów nutraceu-
tycznych na bazie flawonoidów bergamotowych wyda-
ją się porównywalne z syntetycznymi lekami w małej 
dawce, a działania niepożądane tych preparatów są zni-
kome, BPF może w niektórych przypadkach być ważną 
alternatywą dla leków konwencjonalnych.
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